










































inhibition  at  the  spinal  level  during  placebo  analgesia  should  be  evidenced  by  a  general 
suppression of LEPs, rather than by a selective reduction of  late LEP components. LEPs and 
subjective  ratings  of  pain  were  obtained  in  two  groups  of  healthy  volunteers:  one  was 
conditioned  for placebo analgesia, while  the other served as unconditioned control. Three 
different supra‐threshold laser stimulus energies (3, 3.5 and 4 Joules) were delivered to the 
right  hand  dorsum.  Placebo  analgesia  was  associated  with  a  selective  reduction  of  late 
components of LEPs (P2 wave). In contrast, early component (N1 wave) reflecting the arrival 
of  the  nociceptive  input  to  the  primary  somatosensory  cortex  (SI) were  affected  by  the 
magnitude  of  laser  stimulus  energies  only.  The  selective  suppression  of  late  LEPs  during 

















Placebo  analgesia  results  from  the  administration of  either  an  inert  substance or  a  sham 
procedure  that mitigates  pain  because  of  conscious  expectation  of  a  pain‐relieving  effect 
(Atlas et al., 2014) (Wager, 2013). Nociceptive stimuli reported as less painful during placebo 
analgesia elicit  increased activity  in  the dorsal‐medial prefrontal cortex and  the perigenual 
anterior  cingulate  cortex  (ACC),  as well  as  in  the  supraspinal  network  for  the  descending 
inhibition of  spinal nociception  (e.g.  the periaqueductal grey, PAG)  (Amanzio et al., 2013). 
Recently, two studies have revealed suppression of spinal responses to noxious stimulation 










the  delayed  neurovascular  response,  EEG  can  resolve  neural  activities  within  tenths  of 
milliseconds  (Wager et al., 2006)  . Therefore, data  from  laser‐evoked potentials  (LEPs) can 
provide  critical  knowledge  about  how  the  modulation  of  incoming  nociceptive  input  is 
cortically  integrated  in  time.  LEPs  consist  of  an  early  lateralised  potential  (the N1 wave), 
originating  from  the  primary  somatosensory  cortex  contralateral  to  the  stimulated  hand, 







no  positive  controls  to  demonstrate  adequate  sensitivity  for  the  detection  of  significant 
change in N1 amplitude. Indeed, direct comparisons were only performed between treated 
and untreated body  sides, within  the  same persons where placebo was  induced.  In other 
words, previous data pertaining to the N1 wave  in placebo analgesia did not entail the key 
direct comparison with a separate control group, nor demonstrate the variation of N1 peak 




for  placebo  analgesia  (Montgomery  &  Kirsch,  1997),  while  the  other  group  served  as 
unconditioned  control.  Three  different  supra‐threshold  laser  stimulus  energies  (Stimulus 
energy: 3, 3.5 and 4 Joules) were delivered to the right hand dorsum. We sought to replicate 
the well‐known effects of laser stimulus energy and habituation on pain and N1, N2, P2 LEPs 
(Di Clemente et al., 2013)  (Romaniello et al., 2002),  to demonstrate  the sensitivity  for  the 
behavioural and neurophysiological assays employed in the experiment. We tested whether 
successful placebo analgesia involves either spinal inhibition of ascending nociceptive input, 












All  participants  gave  written  informed  consent,  and  all  experimental  procedures  were 










different  and  equally‐spaced  stimulus  energies  were  used  (3,  3.5  and  4  J)  in  the  pre‐
conditioning and post‐conditioning periods (Fig. 1). In a preliminary experiment, we found that 

















phase  (conditioning,  described  below)  was  included  to  further  enhance  placebo  effects, 



































were  segmented  into epochs of 1.5  s, with 0.5  s pre‐stimulus  and 1  s post‐stimulus. EEG 
epochs were band‐pass filtered from 1 to 100 Hz using a fast Fourier transform. EOG artifacts 
were subtracted using a validated method based on  independent component analysis  (ICA 








were measured  in each average waveform, as  follows:  the N1 wave was measured at  the 
central electrode contralateral to the stimulated side (C3), referenced to Fz, and it was defined 
as the most negative deflection preceding the N2 wave. The N2 and P2 waves were measured 



























the responses elicited by stimuli of highest energies  in  the post‐conditioning period of  the 
placebo group only (NRS pre‐conditioning vs. post‐conditioning at 3.5J: p = 0.044, and at 4J: p 
= 0.0001; P2 pre‐conditioning vs. post‐conditioning at 3.5J: p = 0.02, and at 4J: p = 0.007. See 











waves  have  been  shown  to  be  consistently  modulated  when  laser‐induced  pain  is 
psychologically manipulated,  for example  in  tasks  that  vary  attentional  load or emotional 
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inhibition of the nociceptive  input at subcortical  level, but to a  later modulation at cortical 
level.  












suggest  that descending  inhibition occurs during placebo analgesia  (Eippert, Bingel, et al., 
2009). However,  the  temporal  resolution of FMRI  studies  is  limited, and  it  is possible  that 
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Figure  1.  Experimental  design.  The  experiment was  conducted  in  two  groups  of  healthy 
participants (placebo and control). In both groups, laser‐evoked EEG responses were recorded 
following  the  stimulation  of  the  right  hand  dorsum,  in  three  blocks  (pre‐conditioning, 
conditioning and post‐conditioning) on  the  same day. Forty‐eight nociceptive  laser  stimuli 
were provided  in  the pre‐conditioning and post‐conditioning blocks while 24  stimuli were 
given during the conditioning block. Laser stimuli were delivered at an inter‐stimulus interval 
varying randomly between 15 and 20 s. In each block, three different energies were used (3, 




















stimulus energy  (3, 3.5, and 4  J). Right  column. Mean differences  (delta: pre‐conditioning 




of  the  early‐latency  N1  component,  and  the  amplitude  reduction  of  the  subsequent  P2 
component.  
 
